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Sommaire
L’hypothèse vasculaire indique que le flot sanguin choroïdien est altéré dans
la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA). Très peu d’études à ce jour
chez l’humain ont évalué cette hypothèse et les résultats obtenus demeurent
controversés. Le but de ce projet était de quantifier le flot sanguin oculaire
pulsatile (FSOP) aux différents stades de la DMLA, ainsi que pré et post
traitement à la verteporfine, médicament injectable utilisé pour limiter la
progression de la néovascularisation choroïdienne associée à la DMLA.
Le fSOP, mesure globale du flot sanguin choroïdien, a été mesuré à l’aide du
pneumotonomètre UK-OBF. Pour la première étude, 96 yeux testés chez 78
volontaires de plus de 60 ans ftirent répartis en quatre groupes: 1) 18 yeux
sains, 2) 39 yeux avec DMLA sèche, 3) 29 yeux avec DMLA humide et 4)10
yeux avec DMLA disciforme. Dans la deuxième étude, 14 sujets participèrent
aux mesures pré et post-traitement à la verteporfine.
Nous avons mesuré une augmentation des valeurs moyennes du FSOP lors de
l’évolution de la DMLA et une diminution du F$OP chez les sujets avec
DMLA disciforme par rapport aux sujets contrôles, mais ces changements
n’étaient pas statistiquement significatifs. Par ailleurs, le traitement à la
verteporfine n’a pas altéré le FSOP, par rapport aux valeurs pré-traitement.
Iv
Notre étude indique que, pour ce groupe de sujets, le FSOP n’est pas altéré
dans la DMLA ou par le traitement de la DMLA à la verteporfine. Comme le
FSOP est une mesure globale du flot sanguin choroïdien et que les
modifications cliniques liées à la DMLA sont retrouvées davantage au pôle
postérieur de l’oeil, il se pourrait malgré tout que le flot sanguin oculaire soit
altéré de façon localisée. Des études ultérieures examineront le flot sanguin
oculaire en région maculaire à l’aide de la fluxmétrie par laser Doppler afin
de tester cette hypothèse.
Mots clés : dégénérescence maculaire liée à l’âge, flot sanguin oculaire
pulsatile, thérapie photodynamique, verteporfine.
VSummary
The vascular hypothesis suggests that the choroidal blood flow is altered in
age-related macular degeneration (ARMD). Very few studies in humans have
evaluated this hypothesis and the resuits rernain controversial. The objective
of thïs project was to measure the pulsatile ocular blood flow (POBF) at
different stages of ARJ\1D, as well as pre and post treatrnent with verteporfin.
Verteporfin is an intravenous dwg used to limit the evolution of choroidal
neovascularization found in AR’D.
The POBF, a global index of choroidal blood flow, was measured with a UK
OBf tonometer. In the first study, 96 eyes from 78 volunteers, 60 years of
age or over, were divided into four groups: 1) 18 healthy eyes, 2) 39 eyes
with dry ARMD, 3) 29 eyes with wet ARMD and 4)10 eyes with disciform
ARMD. In the second study, 14 subjects were included and the POBf was
measured pre and post treatment with verteporfin.
We have measured an increase in POBf during the evolution of ARMD and a
decrease in POBF in disciform ARMD in comparison with the healthy eyes,
but these changes were flot statistically significant. Treatment with
verteporfin did flot alter POBF compared to pre-treatment values.
VI
Our study indicates that, for this group of subjects, the POBF is flot altered in
ARMD or by the treatment of ARTvID with verteporfin. Since the POBf is a
global index of choroidal blood ftow and considering that the clinical
manifestations of ARIvID are localized mainly at the posterior pole, it is
possible that the choroidal blood flow might be altered more locally. Future
studies will investigate subfoveal choroidal blood flow with laser Doppler
flowmetry to test this hypothesis.
Key words: age-related macular degeneration, pulsatile ocular blood
flow, photodynamic therapy, verteporfin.
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La dégénérescence maculaire liée à l’âge: pathophysiologïe, méthodes
diagnostiques, traitements actuels et futurs
Résumé
La dégénérescence niaculaire liée à Pâge (DMLA) est actuellement la maladie
oculaire causant le plus grand nombre de cas de cécité en Amérique du Nord,
chez les personnes du troisième âge. En raison du vieillissement de la
population, les spécialistes des soins oculovisuels sont confrontés
quotidiennement à la DMLA. Ils doivent pouvoir diagnostiquer adéquatement
les patients atteints de DMLA, effectuer leur suivi ou les référer en rétinologie
au moment opportun. Ce chapitre résume l’état actuel des connaissances sur la
pathophysiologie, la pathogenèse, les techniques diagnostiques et les traitements
actuels et futurs de la DMLA.
Mots clés : dégénérescence maculaire liée à l’âge, néovascularisation
choroïdienne, thérapie photodynamique, verteporfine, vieillissement oculaire,
flot sanguin oculaire.
Introduction
Les études épidémiologiques des deux dernières décennies indiquent que la
dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) est la maladie oculaire entraînant le
plus de pertes visuelles centrales irréversibles chez la personne âgée en Occident. La
prévalence rapportée varie en fonction de l’âge des sujets des populations visées dans
les différentes études’. Ainsi, la prévalence de la DMLA serait de 1,8 % chez les
personnes de 50 ans et plus 2 de 11 % chez les individus de 65 à 74 ans et de 28 ¾
2chez ceux âgés de 75 à 85 ans . Par ailleurs, l’incidence de la DMLA chez les
individus âgés de 75 ans et plus est 2,2 fois plus élevée chez les femmes que chez les
hommes
. Ces études épidémiologiques démontrent clairement que le nombre
d’individus atteints de DMLA ira en s’accroissant, considérant l’augmentation de
l’espérance de vie et qu’un plus grand nombre d’individus atteindront le troisième âge
en Amérique du Nord.
La DMLA débute habituellement au cours de la sixième décennie de vie
monoculairement, puis bilatéraÏement. La maladie se divise en deux catégories, soit
la DMLA atrophique (sèche) ou non exsudative et la DMLA humide ou exsudative.
Les études épidémiologiques indiquent que de 5 à 20 % des patients atteints de
DMLA non-exsudative développeront la forme exsudative, entraînant des pertes
importantes de la fonction visuelle La DMLA non-exsudative est caractérisée par
la présence de drusen durs ou mous, d’atrophie de l’épithélium pigmenté rétinien
(ÉPR) et, parfois d’atrophie géographique et de calcification dystrophique La
DMLA exsudative peut présenter l’ensemble des caractéristiques de la DMLA non
exsudative, mais elle est de plus accompagnée de l’un ou l’autre des éléments
suivants : membrane néovasculaire choroïdienne, hémorragies et exsudats sous
rétiniens suite au détachement ou à la déchirure de l’ÉPR, cicatrice disciforme et
hémorragie vitréenne
L’origine précise de la DMLA n’est toujours pas connue, mais elle serait
probablement multifactorielle. Les statistiques citées plus haut illustrent bien
3l’importance d’accroître les connaissances relatives à la DMLA afin d’essayer de
prévenir l’évolution vers la forme exsudative, qui entraîne des conséquences
drastiques sur la vision centrale, et par le fait même sur la qualité de vie des gens qui
en sont atteints. Ce chapitre a pour but de présenter la pathophysiologie de la
maladie, les diverses hypothèses élaborées quant à sa pathogenèse, les facteurs de
risques, les différentes techniques diagnostiques, ainsi que les divers traitements
cliniques et expérimentaux.
Pathophysiologie de ta DMLA
D’un point de vue histologique, la DMLA non-exsudative est caractérisée par
la présence de drusen durs multiples et souvent confluents, de drusen mous, d’une
couche de dépôts basaux laminaires représentant un épaississement hyalin de la
membrane basale de l’ÉPR, de même que par l’atrophie de l’ÉPR et des
photorécepteurs (atrophie géographique) 10 La plupart des drusen sont localisés
entre la membrane basale de l’ÉPR et la collagéneuse interne de la membrane de
Bmch (figures 1 à 4). Les dmsen durs se distinguent des dmsen mous par leur forme
de dôme d’apparence hyalinisée, alors que les drusen mous sont plus larges et ont
des bords flous d’apparence granulaire (figure 4)
. La présence
d’hyperpigmentation focale de l’ÉPR, accompagnée de drusen confluents, augmente
le risque de développer une DMLA exsudative. Les dépôts basaux laminaires, situés
entre l’ÉPR et la membrane basale de l’ÉPR, sont composés de matériel
extracellulaire de nature membraneuse et fibreuse”2 . La présence de drusen mous
confluents augmente le risque de détachement séreux de l’ÉPR Ce détachement
4séreux de 1’ÉPR se manifeste très souvent avant l’apparition de la membrane
néovasculaire. La DMLA non-exsudative peut être accompagnée de
métamorphopsie.
Le diagnostic de DMLA exsudative est confirmé par la présence d’une
membrane néovasculaire (MNV) (figure 5). fréquemment, la croissance de la MNV
est due à l’infiltration de la choriocapillaire au sein d’une membrane de Bmch
amincie, tapissée de drusen larges et confluents. La MNV proliférera ensuite entre la
membrane de Bmch et l’ÉPR où elle favorisera la stimulation de tissu fibreux par une
hyperplasie des cellules de l’ÉPR. Il y aura ensuite formation d’une cicatrice
disciforme qui constitue l’étape ultime de la DMLA exsudative, et qui s’observe
cliniquement à l’aide d’un examen stéréoscopique du fond d’oeil sous dilatation
pupillaire. Au moment de l’apparition d’une MNV, le patient rapportera une
distortion de sa vision ou encore l’augmentation de métamorphopsie, caractérisée par
la distorsion ou la disparition d’un objet observé dans le champ visuel central. Il
pourra également y avoir diminution de l’acuité visuelle, micropsie ou apparition
d’un scotome dans le champ visuel central, de même que des difficultés à effectuer
ses tâches quotidiennes, telles que la lecture ou l’écriture. La classification du type de
MNV se fait à l’aide de l’angiographie à la fluorescéine, et c’est elle qui guide le
rétinologue dans le choix de traitement (ex: laser ou verteporfine) à appliquer.
5Pathogenèse de ta DMLA hypothèses
Quatre hypothèses principales ont été émises pour tenter d’expliquer la
pathogenèse de la DMLA. La première est basée sur la nutrition et la seconde sur le
vieillissement de l’ÉPR. La troisième met en cause la génétique via la mutation du
gène ABCR qui code pour une protéine des photorécepteurs de type bâtonnet.
Finalement, la quatrième hypothèse suggère qu’une anomalie de la perfusion
oculaire serait à l’origine de la DMLA.
1) Nutrition
Cette hypothèse soutient que la nutrition a une influence sur la DMLA
comme c’est le cas dans d’autres maladies, telles certaines formes de cancer, les
maladies cardiovasculaires et les cataractes. Certains éléments nutritifs
augmenteraient le risque de développer la DMLA, alors que d’autres pourraient la
prévenir ou du moins, en ralentir le développement. Lors du mécanisme aérobie,
plusieurs produits sont dérivés de l’oxygène: le superoxide, le peroxide d’hydrogène
et les radicaux libres 13 Ces dérivés peuvent à leur tour initier une réaction de
peroxidation lipidique, qui est fatale pour l’ADN, les protéines et les glucides 14
Deux mécanismes de défense contribuent à freiner les effets dommageables de ces
réactions dangereuses. Il s’agit des enzymes antioxydantes (dismutase peroxide,
catalase et peroxidase) qui réduisent les dérivés de l’oxygène, et des nutriments
antioxydants (f3-carotène, ascorbate et Œ-tocophérol) qui ont la capacité d’inhiber la
peroxidation lipidique.
6En raison de sa petite taille et de sa très forte vascularisation, l’oeil possède
une oxygénation importante. De plus, l’oeil est continuellement stimulé par l’énergie
lumineuse. Ces facteurs font de l’oeil un organe particulièrement à risque pour la
peroxidation lipidique. Ceci est d’autant plus vrai pour la région maculaire qui est
constamment sollicitée afin de maintenir une fonction visuelle optimale. Ceci
expliquerait le nombre important de dmsen, qui sont en fait l’accumulation des
composantes de photorécepteurs endommagés par la peroxidation lipidique
secondaire à la lumière et à la présence de radicaux libres en région maculaire 15
L’hypothèse nutritive suggère qu’une diète pauvre en antioxydants et en cofacteurs
des enzymes antioxydantes tels les minéraux de zinc, de cuivre, de manganèse et de
sélénium, pourrait contribuer au développement de la DMLA.
2) Vieillissement de t’ÉPR
Avec l’âge, il y a une accumulation de débris métaboliques au niveau de la
rétine qui résulte de la phagocytose incomplète des cônes et des bâtoimets 16 Cette
accumulation progressive de débris entraîne la formation de drusen et de dépôts
basaux laminaires qui nuisent au fonctionnement des cellules de l’ÉPR. De plus,
cette couche de débris agit telle une barrière au niveau de la membrane de Bmch,
réduisant ainsi les échanges entre l’ÉPR et la choriocapillaire 17,1$
Cliniquement, il est important de bien documenter la présence des dépôts
basaux laminaires et des larges drusen, car ils peuvent évoluer vers la DMLA
7exsudative et ce, même en présence d’acuités visuelles normales 12 Des systèmes de
gradation ont été créés afin de bien évaluer le stade et la progression de la DMLA
non-exsudative 19,20 Ces systèmes se basent sur le type et la grandeur des dmsen, la
région couverte par les drusen, leur confluence, de même que les changements
pigmentaires de l’ÉPR et l’atrophie géographique.
3) Génétique
Cette hypothèse soutient qu’une défectuosité génétique, la mutation du gène
ABCR codant pour une protéine de bâtonnets, serait à l’origine de la DMLA. Une
étude récente a démontré que 16 % des patients atteints de DMLA possèdent cette
mutation du gène ABCR, puisque ces patients sont hétérozygotes pour la délétion et
la substitution d’acides aminés sur le gène ABCR 21 En étudiant d’autres
maculopathies héréditaires similaires à la DMLA, telle que la dystrophie de Sorsby,
la dystrophie rétinienne de Doyne, les drusen autosomiques dominants et la maladie
de Stargardt, la recherche tente de définir s’il y aurait une cause génétique à la base
de la DMLA22
4) Perfusion oculaire
L’hypothèse vasculaire propose qu’une déficience dans le flot sanguin
choroïdien est le principal facteur dans la pathogenèse de la DMLA non-exsudative
23,24 Cette hypothèse se base sur l’apparition de deux processus physiologiques, soit
la rigidité sclérale et la vasoconstriction. On sait que la diminution du flot sanguin
choroïdien serait attribuable à l’âge et à la diète, qui sont responsables de
$l’augmentation de la rigidité de la scière, de la membrane de Bruch et de la choroïde
et par conséquent, d’une diminution de la pression de perfusion oculaire 23-25
L’infiltration lipidique de même que la dégénérescence du collagène et des tissus
élastiques liées à l’âge augmenteraient la rigidité sclérale. L’hypothèse vasculaire
suggère que ces changements de rigidité sont exagérés dans la DMLA 24 Ainsi, la
DMLA serait liée à une résistance accrue de la circulation choroïdienne à cause de
changements hémodynamiques survenant au niveau des artères ciliaires postérieures
courtes 25 Lorsque la perfusion choroïdienne est diminuée, l’accumulation de débris
cellulaires s’intensifie en raison du gradient osmotique plus important contre lequel
l’ÉPR doit s’opposer pour assurer le transport métabolique. De plus, en présence
d’une perfusion diminuée, il y a stimulation du facteur de croissance endothéliale
vasculaire, ce qui peut entraîner la formation de membranes néovasculaires 23
Étant donné que la circulation choroïdienne est la seule source d’alimentation
et d’élimination des déchets de la rétine externe, une variation du flot dans la
choriocapillaire risque de compromettre sérieusement la fonction rétinienne et par
conséquent, la vision en serait réduite 26 Les résultats d’études récentes semblent
confirmer la présence d’anomalies de perfusion oculaire dans la DMLA. Une phase
choroïdienne prolongée et lente à l’angiographie à la fluorescéine a été associée à un
risque élevé de développer une atrophie géographique 26 Une étude menée à l’aide
de l’imagerie Doppler couleur 25 rapporte une vélocité diminuée et une pulsation
augmentée dans l’artère centrale de la rétine et dans les artères ciliaires postérieures
courtes chez les patients atteints de DMLA non-exsudative 25 Finalement, une étude
effectuée à l’aide de la fluxmétrie par laser Doppler a rapporté que les patients
9atteints de DMLA non-exsudative présentaient une diminution du volume et du flot
sanguin choroïdien par rapport aux valeurs moyennes obtenues dans le groupe
contrôle 26,27 Il est fort possible que cette réduction du volume et du flot sanguin
choroïdien soit due simplement à une quantité diminuée de lumière laser atteignant
la choriocapillaire, en raison des processus pathologiques maculaires qui y
interfèrent.
Le deuxième aspect de l’hypothèse vasculaire s’intéresse à la
vasoconstriction et à son influence sur la DMLA. Il est désormais connu qu’une
mauvaise nutrition et des habitudes de vie sédentaire peuvent amener des
complications de santé telle l’obésité, l’hypercholestérolémie et les maladies
cardiovasculaires. Une prédisposition aux maladies cardiovasculaires peut affecter la
vascularisation oculaire en diminuant le flot sanguin à la rétine. Cette diminution est
attribuable à la constriction des vaisseaux sanguins qui réduit l’apport en oxygène et
en nutriments à la macula. Plusieurs études 2$-31 sont en accord avec le concept
associant l’athérosclérose, l’hypertension artérielle, le tabagisme et
l’hypercholestérolémie à la DMLA, car tous provoquent une vasoconstriction. Les
recherches futures auront à clarifier l’importance jouée par les maladies
cardiovasculaires dans le développement de la DMLA.
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Techniques de mesure du flot sanguin oculaire
flot sanguin oculaire putsatite
Cette technique utilise la mesure de la pression intra-oculaire (P10) afin de
calculer le changement de volume oculaire qui survient avec les variations de P10.
La portion pulsatile du flot sanguin est liée à la systole, alors que sa portion stable est
liée à la diastole. Le pneumotonomètre (UK-OBF) est relié à l’interface d’un micro-
ordinateur qui enregistre diverses composantes du pouls oculaire : temps de systole,
temps de diastole, rythme, volume, amplitude, P10 et flot sanguin oculaire pulsatile.
L’onde sinusoïdale obtenue représente la variation de la P10 durant le cycle
cardiaque. La P10 diffère selon les changements du volume intraoculaire, également
influencés par le cycle cardiaque. La différence maximale d’amplitude entre la P10
mesurée durant la systole et la diastole représente l’amplitude de pouls oculaire et se
mesure en millimètres de mercure (mmHg). Des dérivations mathématiques sont
utilisées afin de transformer l’amplitude du pouls oculaire en volume sanguin puis en
flot sanguin oculaire 32 Ces calculs sont basés sur la variation de la P10 en fonction
du cycle cardiaque et assument une rigidité sclérale constante.
fluxmétrie par laser Doppler
La mesure du flot sanguin oculaire effectuée à l’aide de la fluxmétrie laser
Doppler se base sur la vélocité des érythrocytes. L’effet Doppler (décalage de
fréquences) se produit lorsque le laser atteint les éiythrocytes en mouvement dans un
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microvaisseau. Par ailleurs, il est important de préciser qu’une forte proportion de
l’effet Doppler résulte du retour de fréquences en provenance du tissu de soutien
rétinien qui est statique. Seulement une faible portion de l’effet Doppler résulte de la
fréquence de retour des éiythrocytes en mouvement.
Cette technique non invasive utilise une longueur d’onde près de l’infra-rouge (780-
811 nm) qui pénètre bien dans l’ÉPR. La fluxmétrie par laser Doppler mesure la
vélocité des érythrocytes et en dérive le flot sanguin ainsi que le volume sanguin.
Pendant que le sujet fixe la source laser, l’observateur vérifie l’alignement de la
fixation sur un moniteur. Par la suite, un enregistrement continu des valeurs de flot
sanguin soit du nerf optique, de la fovéa ou d’une autre région du fond d’oeil, est
obtenu. L’enregistrement des valeurs de flot sanguin oculaire peut être utilisé lors de
diverses conditions telles un test de provocation à l’eau froide, une hypoxie ou lors
d’exercices aérobiques induits. Cette technique est utilisée dans le cadre de
recherches sur l’aspect vasculaire du glaucome et de la dégénérescence maculaire,
par exemple. Elle s’avère donc fort utile pour quantifier le flot sanguin oculaire chez
l’humain.
facteurs (te risque
À ce jour, aucune des quatre hypothèses principales à l’origine de la DMLA
n’a été appuyée par suffisamment de résultats pour être validée; il est donc
primordial de s’attarder aux nombreux facteurs de risque associés à la maladie pour
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être en mesure de bien informer la population âgée. Ces facteurs de risque sont
habituellement d’origine biologique ou environnemental e.
Les facteurs biologiques les plus importants liés à la DMLA sont la race et la
couleur de l’iris. La prévalence de la DMLA est inférieure chez les individus de race
noire (3,7 %) par rapport à ceux de race blanche (5,6 %) u Cette différence est
attribuée à un taux de mélanine oculaire plus important chez les individus de race
noire, qui protégerait les structures rétiniennes des radicaux libres Une autre étude
a entre autres démontré que les Noirs non-hispaniques ont 50 % moins de risque de
développer la DMLA après l’âge de 60 ans que les Blancs non-hispaniques Une
étude a démontré que les personnes ayant des iris pâles ont un risque accrû de
progression de la DMLA vers le stade exsudatif par rapport aux individus ayant des
iris foncés , mais ceci n’est pas universellement accepté. Certaines études ont
indiqué que l’hypermétropie pourrait accroître les risques de DMLA en raison du
délai de perfusion choroïdienne causé par la forte rigidité sclérale de l’oeil
hypermétrope 23,35
Les facteurs environnementaux incluent le tabagisme et son lien avec les
maladies cardiovasculaires, l’exposition à la lumière solaire de même que la nutrition
22-24,35 Il a été rapporté que $3 % des patients atteints de DMLA étaient fumeurs
comparativement à 65 % des individus du groupe contrôle 35.36 Deux études
épidémiologiques majeures ont démontré un lien existant entre l’hypertension
artérielle et la DMLA De même, un lien a été retrouvé entre l’exposition à la
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lumière solaire et la DMLA 39,40 La lumière solaire pourrait accélérer le
vieillissement de l’ÉPR par destruction photochimique. Finalement, la nutrition
jouerait très probablement un rôle important, qu’il soit protecteur ou accélérateur,
dans l’évolution de la DMLA. Certains nutriments auraient un effet antioxydant
protecteur sur la rétine, alors que d’autres contribueraient à diminuer le risque de
DMLA41.
Tecltniques d’imagerie diagnostique de la DMLA
L’évolution de la technologie ophtalmique au cours des dernières années a
permis le développement de nombreuses techniques d’imagerie diagnostique. Ces
dernières ont été évaluées en recherche et sont progressivement appliquées dans
l’environnement clinique. Ces techniques d’imagerie permettent d’accroître la
précision diagnostique et le suivi de maladies oculaires. Les technologies décrites ici
sont particulièrement bien adaptées à l’évaluation de la DMLA.
Imagerie numérique
L’imagerie numérique est une technique diagnostique qui permet la
comparaison de plusieurs images entre elles et la quantification objective des
diverses anomalies (drusen, membrane néovasculaire et atrophie de l’ÉPR) à l’étude
à l’aide de logiciels d’analyse. Les images numérisées ainsi obtenues sont classées
dans une banque de données centralisée, facilitant leur consultation et leur utilisation
à des fins de suivi ou d’études cliniques 42 L’imagerie numérique est de plus en plus
utilisée pour la photodocumentation du fond d’oeil, que ce soit par l’utilisation de
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caméra CCD (charged couple device) ou de l’ophtalmoscopie par balayage au laser
42 Cette dernière technique utilise une lumière de longueur d’onde élevée (7 = 670
nm ou plus) et une optique confocale, permettant l’acquisition d’images du fond
d’oeil en temps réel, sans nécessiter de dilatation pupillaire.
Angio2raphie à la fluorescéine
La technique d’imagerie rétinienne la plus utilisée dans le diagnostic clinique
de la DMLA exsudative demeure l’angiographie à la fluorescéine. La fluorescéine au
sodium émet de la fluorescence lorsqu’elle est exposée à une lumière bleue (? = 465-
490 nm). Injectée par voie intraveineuse, elle emprunte la circulation systémique et
se rend jusqu’à la circulation oculaire. Son faible poids moléculaire lui permet de
diffuser à travers les capillaires de la choriocapillaire. Ainsi, suite à une dilatation
pupillaire, l’illumination du fond d’oeil avec une lumière bleue rend possible la
visualisation de la circulation rétinienne. Un filtre jaune-vert Q 520-530 nm)
bloquant la lumière bleue est nécessaire pour une observation adéquate, car il
augmente la visibilité de la fluorescéine. Il est primordial de faire l’angiographie et la
biomicroscopie du fond d’oeil, afin d’identifier clairement les éléments
clinicopathologiques recherchés “.
Normalement, les jonctions serrées du réseau capillaire endothélial ne
permettent pas la diffusion de la fluorescéine. Dans la DMLA, on retrouve une
hyperperméabilité capillaire qui, en fonction des atteintes pathologiques dans le
complexe ÉPR-membrane de Bruch-choriocapillaire, donne lieu à des anomalies
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caractéristiques du patron de fluorescéine observé. L’hyperfluorescence se rencontre
en présence de drusen durs ou mous, de détachement fibrovasculaire, atrophique ou
séreux de Y’ÉPR, de fibrose sous-rétinienne, de bris de I’ÉPR avec infiltration
liquidienne, de bordures de lésions secondaires au laser et de néovascularisation
choroïdienne. Trois types d’hyperfluorescence peuvent être observés; le défaut de
type fenestration (window defect) où I’hyperfluorescence diminue avec le temps, le
défaut de type entaché (staining) où l’hyperfluorescence persiste et augmente avec le
temps, comme en présence d’une atrophie géographique et finalement, le défaut de
type écoulement où l’hyperfluorescence progresse en intensité dans le temps et se
répand considérablement, comme c’est le cas en présence d’une membrane
néovasculaire. L’hypofluorescence se voit lors d’hémorragie, d’accumulation
lipidique, de prolifération pigmentaire, d’atrophie de la choriocapillaire, de
thrombose d’un capillaire artériel rétinien suite à la photocoagulation et d’un
détachement hémorragique de l’ÉPR .
L’angiographie à la fluorescéine est utilisée principalement pour mieux
diagnostiquer et localiser les limites de la membrane néovasculaire. De nombreuses
photographies de fond d’oeil sont prises selon un protocole standard. Tout d’abord,
des photographies noir et blanc de la macula sont prises en stéréoscopie avec un
filtre anérythre. Par la suite, des séquences rapides de photographies sont prises lors
de l’injection de la fluorescéine. Toujours en stéréoscopie, des photographies sont
prises post-injection à des temps précis et standards. À la fin, une photographie
couleur stéréoscopique de la macula sera exécutée. L’analyse détaillée des
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photographies confirmera s’il y a présence de membrane néovasculaire, ainsi que le
type de cette dernière le cas échéant.
La membrane néovasculaire peut être classifiée en trois catégories
classique, occulte avec ou sans détachement fibrovasculaire de l’ÉPR La
membrane de type classique sera reconnue par un apport de fluorescéine précoce
dans la phase rapide du remplissage choroïdien, même avant que les vaisseaux
rétiniens soient tous remplis. Une région d’hyperfluorescence bien démarquée qui
augmente en intensité dans la phase moyenne en raison de l’écoulement de la
membrane néovasculaire dans l’espace sous-rétinien la caractérise. La membrane
occulte présente des bords moins bien démarqués que la membrane classique et est
souvent accompagnée d’un détachement fibrovasculaire de l’ÉPR. Elle requiert plus
de temps avant de se colorer, soit de 90 à 120 secondes après l’injection, après quoi
l’intensité de la fluorescéine augmente 4648• Très souvent, les limites de la membrane
néovasculaire, quel que soit son type, seront obscurcies par un épanchement sanguin
ou séreux près de la membrane ou encore par la présence de tissus fibreux ou de
pigments bloquant la diffusion de la fluorescéine. Il est important de souligner que
l’angiographie à la fluorescéine se répète à un, deux, et trois mois post-traitement au
laser et à six, neuf douze mois suite à une photocoagulation de membrane
néovasculaire pour déceler les cas de membranes néovasculaires récurrentes 49,50
Une angiographie à la fluorescéine est habituellement essentielle dans les cas
cliniques suivants : possibilité d’une membrane néovasculaire, présence de
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métamorphopsie, présence d’un scotorne central ou paracentral, changement récent
et soudain de la vision centrale, en particulier chez les patients âgés de 65 ans et plus
ayant de larges drusen mous et confluents. L’angiographie sera également pratiquée
pour confirmer le diagnostic chez les patients présentant un épanchement liquidien
ou sanguin sous-rétinien, une élévation de I’ÉPR, un oedème maculaire ou syndrome
dIrvine, une prolifération pigmentaire et une fibrose sous-rétinienne 51
L’angiographie n’est pas requise en présence de DMLA non exsudative sans large
drusen ou métamorphopsie, et elle est évidemment contre-indiquée si un patient est
allergique à la fluorescéine.
An%ioraphie à l’indocyanine verte (AIV)
L’angiographie à l’indocyanine verte (ATV) est une technique diagnostique
plutôt récente dans l’évaluation de la circulation choroïdienne. Elle est très utile dans
le diagnostic de patients atteints de DMLA exsudative avec membrane néovasculaire
occulte (MNVO). Grâce à l’AJV, des MNVO proliférantes peuvent être
photocoagulées au laser en réduisant la zone de photocoagulation, permettant ainsi
de préserver les fonctions visuelles maculaire et fovéolaire.
L’ATV s’effectue à l’aide d’un système à haute résolution digitale permettant
en particulier, d’évaluer les phases tardives des angiographies (jusqu’à 30 minutes
après l’injection du colorant) L’indocyanine verte s’injecte par voie intraveineuse
où elle se liera aux protéines plasmatiques et demeurera dans l’espace vasculaire.
Bien que les réactions à l’indocyanine soient moins fréquentes qu’avec la
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fluorescéine, elle est contre-indiquée chez les patients ayant des allergies aux fruits
de mer ou ayant une maladie hépatique, puisque ces patients démontrent plus
souvent une susceptibilité aux colorants (iode, fluorescéine, indocyanine verte).
L’AIV présente les mêmes caractéristiques que l’angiographie à la
fluorescéine pour la membrane néovasculaire classique (MNVC) : hyperfluorescence
précoce avec écoulement progressif dans l’espace sous-rétinien durant la phase
tardive, quoique moins intense et moins démarquée pour l’MV en comparaison avec
l’angiographie à la fluorescéine. Il est très important de pouvoir caractériser les
divers types de MNVO puisqu’elles sont présentes chez plus de 85 % des patients
avec DMLA exsudative 52• L’ATV, contrairement à l’angiographie à la fluorescéine,
est capable d’identifier diverses régions d’une MNVO, ce qui facilite les décisions
futures quant au traitement initial et au suivi dans le cas de MNVO récurrentes.
Traitements: avenues actuelles et futures
De nouveaux traitements, dont plusieurs ont été testés lors d’études cliniques
prospectives randomisées, ont été développés pour traiter la DMLA. D’autres
traitements prometteurs sont également à l’étude, mais ne sont pas utilisés de routine
dans la thérapie de la DMLA.
Antioxydants
Les antioxydants, ou suppléments vitaminiques, ont été largement utilisés au
cours de la dernière décennie, que ce soit dans le traitement du cancer, du
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vieillissement de la peau ou de la DMLA. Les principaux antioxydants utilisés sont
les vitamines C et E, les carotènes et le zinc.
L’acide ascorbique est la forme active de la vitamine C. Cet acide promeut la
régénération de la vitamine E. Plusieurs études expérimentales chez l’animal ont
confirmé les bénéfices de l’acide ascorbique, qui protègerait la rétine alors d’une
exposition excessive à la lumière intense ‘“
. Ces résultats ne sont par contre pas
aussi concluants chez l’humain, puisqu’il est rare de retrouver la même concentration
vitaminique chez ce dernier par rapport au modèle animal
La vitamine E joue un rôle de protection des tissus lipidiques contre les
radicaux libres. La forme la plus active de la vitamine E est l’Œ-tocophérol qui est
retrouvée dans le plasma sanguin et les érythrocytes. Abondante en lipoprotéine de
faible densité, la vitamine E permet d’interrompre l’action de la peroxidase lipidique.
La vitamine E se retrouve aussi dans la rétine, en particulier au niveau de l’ÉPR
La vitamine E aurait aussi un rôle protecteur contre les maladies cardiovasculaires 56,
ce qui pourrait être bénéfique pour la DMLA si la recherche confirme l’importance
des maladies cardiovasculaires comme facteur de risque de la DMLA.
La carotène est un pigment d’origine végétale qui a la capacité d’absorber la
lumière visible. De nombreux types de carotènes se métabolisent en vitamine A une
fois absorbés par l’humain. La carotène aurait une capacité antioxydative et ce,
indépendamment de la vitamine A. Certaines études indiquent que la prise de
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carotènes, telles la lycopène, les a et 13-carotènes, la lutéine et la zéaxanthine, soit
par un apport de fruits et de légumes ou par l’ingestion de suppléments, réduirait
significativement le risque de développer une DMLA exsudative ce qui n’est pas
universellement accepté cependant . La lutéine et la zéaxanthine se retrouvent
naturellement dans la région maculaire où leur apport pigmentaire pourrait
améliorer l’absorption de lumière bleue, agissant tels des antioxydants. La plupart
des légumes ou fruits verts ou de couleur jaune ou orange sont reconnus comme
étant riches en lutéine et en zéaxanthine, en particulier le maïs, les poivrons oranges,
verts ou rouges, les épinards, les kiwis, les oranges, les raisins et les courgettes 60
Le zinc est un élément vital servant à la croissance et au développement. Il
sert de co-facteur pour plus de 200 enzymes, telles la catalase et la dismutase
superoxide qui jouent un rôle dans l’élimination des radicaux libres. Une déficience
en zinc pourrait donc nuire au fonctionnement de l’ÉPR. Le zinc est impliqué dans la
synthèse du rétinol, en médiant le transport de la vitamine A dans la circulation, à
partir du foie 61 Une déficience en zinc réduit le métabolisme de la vitamine A et
induit des problèmes de vision nocturne. Cependant, malgré le rôle important joué
par le zinc au niveau de la rétine, son utilisation dans le traitement de la DMLA non
exsudative 28,58,62 n’est pas encore concluant.
Récemment, l’étude AREDS (Age-related eye disease study), sur la base
d’essais cliniques et d’un suivi de 6,3 années, conclut que la prise d’antioxydants, de
zinc et de cuivre réduit d’environ 25 % le développement de la DMLA avancée chez
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les patients à risque. Cette étude recommande donc la prise d’antioxydants, de zinc et
de cuivre chez les patients à risque et non fumeurs, car les bénéfices sont nettement
supérieurs aux désavantages qui eux sont minimes 63 I est recommandé que les
patients fumeurs ne prennent pas d’antioxydants composés en partie de bêta-carotène,
car cette dernière fait augmenter le risque de néoplasie pulmonaire.
Photocoagulatïon au laser pour la néovascularisation choroïdienne
La photocoagulation au laser est un traitement reconnu et approuvé depuis
plusieurs années pour le traitement de la DMLA exsudative avec néovascularisation.
Ce traitement est effectué suite à une angiographie à la fluorescéine qui est utilisée
pour délimiter la lésion à traiter. De nombreuses études ont effectivement démontré
les bénéfices de la photocoagulation au laser qui diminue significativement les pertes
visuelles secondaires à la néovascularisation. Selon le site de la néovascularisation,
le laser argon (bleu-vert) ou le laser krypton (rouge) est utilisé. Dans tous les cas, la
région de néovascularisation est entièrement recouverte de brûlures jusqu’à
l’obtention du blanchiment total du tissu rétinien visé 64
Les critères d’éligibilité de l’utilisation de la photocoagulation au laser sont
l’acuité visuelle, la composition et la dimension de la membrane néovasculaire, ainsi
que sa localisation par rapport au centre de la macula 65 Ce traitement est considéré
efficace pour tout oeil rencontrant les critères d’éligibilité, car il détruit la membrane
néovasculaire et diminue la perte visuelle associée à l’évolution naturelle de la
DMLA exsudative. Le traitement est efficace en particulier chez les patients
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présentant une néovascularisation choroïdienne bien délimitée. Bien qu’il soit
efficace, ce traitement n’est pas idéal, car il cause une destruction localisée des
couches rétiniennes sous-jacentes en créant un scotome correspondant à la région
rétinienne traitée au laser dans le champ visuel du patient. Également, il faut noter
qu’il y a souvent récurrence des membranes néovasculaires, malgré le traitement.
Finalement, les critères d’éligibilité font en sorte que ce traitement est applicable à
une faible proportion seulement des yeux atteints de DMLA exsudative.
Thérapie photodynamigue (Visudyne ou verteporfine
La thérapie photodynamique (TPD) a été évaluée lors de nombreuses études
cliniques randomisées au cours des deux dernières années, et est acceptée au Québec
pour le traitement de la DMLA exsudative. Ce traitement s’effectue en clinique
ambulatoire et ne requiert pas d’hospitalisation. Il consiste en une occlusion
photochimique locale des vaisseaux nourrissant la membrane néovasculaire. La TPD
requiert l’utilisation d’une substance photosensible et lipophile, la verteporfine, qui
s’accumule dans les tissus prolifératifs de la membrane néovasculaire suite à son
injection intraveineuse. Quinze minutes après l’injection inraveineuse, la lésion est
traitée avec une diode laser de 689 nm, sur une surface plus grande de 1 mm par
rapport à la dimension linéaire maximale de la lésion. L’accumulation sélective de la
verteporfine au niveau de la membrane néovasculaire (MNV) est due à un nombre
élevé de récepteurs des lipoprotéines à basse densité (LDL). La verteporfine se loge
dans les cellules endothéliales où l’on retrouve ces récepteurs à LDL 66
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Les molécules de verteporfine qui sont activées par la lumière laser libèrent
sous forme active de l’oxygène et des radicaux libres qui, à leur tour, causeront des
dommages cellulaires localisés et spécifiques à la zone traitée. La TPD détruit la
néovascularisation par des mécanismes cellulaire, vasculaire et immunologique 66,67
Les résultats de deux essais cliniques randomisés sur une période de 24 mois
indiquent que près de la moitié des patients traités à la verteporfine versus près du
tiers des patients ayant reçu un placebo ont perdu moins de trois lignes d’acuité
visuelle. Les patients atteints de lésions classiques répondent mieux au traitement
que les patients présentant les autres types de MNV. L’amélioration de l’acuité
visuelle suite au traitement à la verteporfine chez les patients atteints de MNV à
prédominance classique était stable sur la période étudiée, soit deux ans 68 Au
Canada, une étude épidémiologique récente a démontré que le traitement à la
Visudyne MD augmente la qualité de vie chez les patients traités atteints de MNV
sous-fovéolaire classique versus les patients atteints de MNV sous-fovéolaire
classique n’ayant pas reçu le traitement 69 Cependant la TPD doit être répétée aux
trois mois environ, car la Visudyne MD se veut un traitement stabilisateur et non
curatif donc une réapparition de la MNV est possible et doit être évaluée à cette
fréquence.
L’avantage principal de ce traitement est qu’il détruit les tissus pathologiques,
sans porter atteinte aux tissus sains 67 Le spectre d’absorption de la verteporfine,
associé à une longueur d’onde optimale, permet de pénétrer les opacités
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cristalliniennes de la personne âgée, ainsi que la majorité des structures rétiniennes.
Le potentiel photosensible et la pharmacocinétique de la verteporfine permettent de
réduire le temps d’exposition au laser utilisé pour le traitement 67 Une particularité
de la TPD est que suite au traitement, les patients doivent se couvrir afin de limiter
au maximum l’exposition solaire 70 Le port de chapeau, lunettes solaires, chandail à
manches longues et pantalons est recommandé pour toute exposition extérieure et ce,
pour une période de 4$ heures post-traitement 70•
Inhibiteurs de l’angio%enèse
Une thérapie pharmacologique utilisant des médicaments inhibant
l’angiogenèse a été proposée dans le traitement de la DMLA. L’objectif de cette
thérapie est de prévenir la formation de drusens ou encore d’en favoriser la
destruction dans la DMLA non-exsudative, et d’inhiber l’angiogenèse.
Cette thérapie a été développée sur la base d’une théorie voulant que
plusieurs facteurs contribuent à l’angiogenèse dans la DMLA: 1) les drusens et la
réponse inflammatoire qui leur est associée serviraient de stimulus angiogénique, 2)
le facteur de croissance des fibroblastes et le facteur de croissance endothélial
vasculaire qui se trouvent naturellement dans l’ÉPR pourraient être stimulés lorsque
la fonction de ce dernier est altérée par l’accumulation de lipides et de radicaux
libres, 3) la perte de l’intégrité de la membrane de Brnch est suffisante à elle seule
pour déclencher le processus de néovascularisation, 4) le flot choroïdien réduit de la
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rétine externe favorise la production du facteur de croissance endothélial vasculaire
71, 5) une composante génétique directe peut contribuer à l’angiogenèse 72
Ce traitement prophylaxique est administré à des patients bien spécifiques:
ceux qui présentent de larges drusen et changements pigmentaires et qui sont à haut
risque de développer une membrane néovasculaire, ceux ayant de la
néovascularisation dans un oeil et ceux ayant reçu des traitements préalables de
photocoagulation au laser. Les agents pharmacologiques anti-angiogéniques testés à
ce jour sont les anti-inflammatoires, l’interféron les dérivés de la fumagilline,
l’interleukine 12, la thalidomide et les récepteurs antagonistes du facteur de
croissance endothélial vasculaire. D’autres agents anti-angiogéniques à l’étude sont
l’angiostatine et I’endostatine. Il est important de noter que la plupart des ces études
pharmacologiques en sont au tout début de leurs phases cliniques. La très grande
majorité de ces études sont effectuées tout d’abord au sein d’études pré-cliniques en
cancérologie et par la suite, se poursuivent en ophtalmologie. Il est présentement trop
tôt pour avancer des conclusions, mais l’espoir est grand, que dans un futur
rapproché, ces agents participeront activement au traitement de la DMLA.
Membranectomie
Les progrès de la chirurgie vitréorétinienne permettent l’accès à la résection
chirurgicale (membranectomie) des membranes néovasculaires. Les patients pouvant
profiter de cette chirurgie sont habituellement ceux qui présentent de larges lésions
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sous-fovéolaires avec ou sans bords bien définis et qui ne sont pas éligibles à la
photocoagulation au laser.
Il s’agit d’une intervention chirurgicale où il a été démontré que plus de 80 %
des yeux opérés par membranectomie sous-fovéolaire ont obtenu des acuités
visuelles de 20/200 ou mieux 75,76• Toutefois, la membranectomie rend difficile la
préservation de l’intégrité de l’ÉPR en raison de la localisation de la membrane, qui
se situe sous l’ÉPR et la membrane de Bruch. Il peut parfois y avoir épanchement de
sang sous l’ÉPR, limitant ainsi le gain post-opératoire, décollement de rétine ou
apparition de cataractes post-opératoires. Il existe une controverse quant aux résultats
entourant la membranectomie. C’est pourquoi les résultats d’une importante étude
randomisée en cours (Submacular Surgery Trial) sont attendus afin de préciser les
avantages et les inconvénients de la membranectomie par rapport à d’autres
traitements de la néovascularisation. Cette étude inclut des yeux avec hémorragie
sous-rétinienne trop répandue pour être traitée par photocoagulation ou TPD ou des
yeux avec une MNV classique et une acuité visuelle de 20/100 à 20/800 .
Thérapie génique
Les progrès de la biologie moléculaire et de la génétique ont permis
d’identifier quatre gènes qui seraient impliqués dans diverses maladies maculaires:
l’adénosine triphosphate spécifique à la rétine (ATP-binding cassette transporter
gene retina
- ABCR), la périphérine/RDS (retinal degeneration slow), le gène
inhibiteur des métalloprotéinases-3 (TIMP3) et le gène de la dystrophie maculaire de
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Best (BMD). Les études sur l’identification du gène ABCR et de ses mutations,
quoique controversées, rapportent que 30 % des cas de DMLA atrophique seraient
reliés à une hérédité dominante du gène ABCR Ces mêmes études révèlent que
des mutations du gène TflVW3 pourraient causer une DMLA exsudative avec
composante néovasculaire. Bien que la mutation du gène ABCR soit exprimée dans
les bâtonnets, il pourrait devenir toxique pour les cellules adjacentes de l’ÉPR. Il
existe pour le moment trop peu d’informations permettant de jeter les bases d’une
thérapie génique significative.
Conclusion
En résumé, la DMLA est une maladie oculaire complexe d’origine
multifactorielle probable pour laquelle peu de traitements efficaces existent. Le fait
que la DMLA comporte deux stades complexifie les recherches. Les connaissances
actuelles ne permettent pas de favoriser une hypothèse plutôt qu’une autre pour
expliquer la DMLA, d’où l’importance de poursuivre la recherche au niveau de la
nutrition, du vieillissement de l’ÉPR, de la génétique et de l’hémodynamique
oculaire. De nombreuses techniques diagnostiques permettent de mesurer le flot
sanguin oculaire et de mieux imager le complexe ÉPR-membrane de Bruch
choriocapillaire. De plus, avec l’avènement de la génétique dans le domaine de la
DMLA, de nouvelles voies thérapeutiques seront explorées. Des recherches
ultérieures seront nécessaires avant de posséder des certitudes et d’établir la conduite
à suivre pour le traitement de la DMLA.
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Cette revue de littérature sur la dégénérescence maculaire liée à l’âge introduit
les projets de recherche effectués dans le cadre d’une maîtrise en sciences de la
vision. Nous avons décidé d’orienter nos recherches vers l’hypothèse
hémodynamique de la DMLA, plus précisément sur l’étude du flot sanguin
choroïdien dans la DMLA. Un premier projet compare l’état du flot sanguin
choroïdien à travers les stades atrophique, exsudatif et disciforme de la DMLA au
flot sanguin choroïdien de sujets contrôles sains et dans la même catégorie d’âge. Le
deuxième projet s’attarde à la mesure du flot sanguin choroïdien pré et post thérapie
photodynamique à la verteporfine (Visudyne MD) seul traitement stabilisateur
reconnu actuellement pour le stade exsudatif de la DMLA. Nous sommes assurés que
les résultats de ces projets apporteront de nouvelles connaissances dans un domaine
encore peu investigué, soit la perfusion oculaire chez les patients atteints de DMLA.
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Chapter 1
Pulsatile choroidal blood flow in age-related
macular degeneration
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Pulsatile choroidal blood flow in age-related macular degeneration
Purpose : According to the vascular theoiy for age-related macular degeneration
(ARIvID) , choroidal btood flow is reduced due to an increased resistance to blood
flow in the choroidai vessels. Our objective was to compare global choroidal biood
flow between ARIvID patients at the dry, wet and disciform stages of the disease and
non-ARMD controls to see if blood flow is impaired in ARMD.
Methods: 96 eyes of 78 volunteers over 60 years of age were divided into 4 groups:
1)18 healthy eyes without ARMB, 2) 39 eyes with dry ARMU, 3) 29 eyes with wet
ARMD and 4)10 eyes with disciform ARMD. A UK-OBF tonometer was used to
measure the puisatile ocular blood flow (POBf), an index of global choroidai blood
flow, twice in each eye for ail subjects. Any statistical significance in group averaged
data sets was identified by ANOVAs forp = 0.05.
Results : The group averaged POBF did not differ across the test groups.
Comparisons across subject groups showed that the POBf did not differ statistically
(p> 0.05) between healthy eyes (741.6 .tlJmin ± 53.6), nor eyes with dry ($32.2
jil/min ± 48.1), wet (860.6pi/min ± 63.0) or disciform (722.9 pi/min ± 61.9) AR1vD.
Conclusions : For this test group of patients, our resuits indicate that ARMD does
flot impair global choroidal blood flow. future studies will evaluate the possibility
that choroidal blood flow is altered more focally in the subfoveal area, where most
40
clinical manifestations of the disease are observed, through laser Doppler flowmetry
measurements.
Key words: pulsatile choroidal blood flow, age-related macular degeneration,
choroidal circulation, aging
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Introduction
Age-related macular degeneration (ARMD) is the most prevalent ocular
disease in the North American population over 60 years of age . ARMD may evolve
from a dry to a wet stage, where the formation of a choroidal neovascular membrane
(CNV) leads to severe central vision loss. The presence ofthis choroidal neovascular
network is an important risk factor in the evolution of ARMD.
Very little is known concerning the possible structural changes or
hernodynamic alterations taking place in the choroid in AKTvID. Histological studies
have reported a decrease in the density and the diameter ofthe capillaries within the
choriocapillaris 2 Subfoveal hypoperfusion likely resulting from this dropout of
capillaries and a thickening of Bruch’s membrane have been reported in fluorescein
angiography studies This hypoperfusion would impair the normal delivery of
nutrients and oxygen to the retina, leading to cellular loss and atrophic changes . In
une with these reports, Friedmann lias proposed a theory by which increased
vascular resistance to blood flow in the choroid would lead to ARIVD 6 In the
present study, our objective was to determine if the global choroidal blood flow is
impaired in the various stages of dry, wet and disciform ARMD, compared to a non
ARMD condition.
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Materials and methods
Seventy-eight subjects, 60 years of age or older, participated in this study.
Prior to inclusion, each subject underwent a complete visual examination by the
same retina specialist. In addition to the basic visual acuity and refraction, the
examination also included a thorough evaluation of the retina under pupillary
dilation. Patients with diabetes, uncontrolled systemic hypertension, glaucoma or any
other retinal diseases were excluded from the study. Ail eyes included in the analyses
were grouped in one of four categories based on a criterion of pathophysiological
findings from the retina and not on visual acuity: 1) controls without ocular disease
(n=18, mean age of subjects 71.5 years ± 7.9), 2) dry ARMD (n=39, mean age of
subjects 76.2 years ± 6.7), 3) wet ARMD (n=29, mean age of subjects 75.2 years ±
7.4) and 4) disciform ARMD (n=10, mean age of subjects 78.0 years ± 7.2). Only
one eye per subject was included in a given category. In some cases, the second eye
was included in another categoly if it met the inclusion criterion. Each subject signed
an informed consent after all testing and procedures had been explained in detail.
The study protocol had been approved by the ethics committee for human research of
the University of Montreal and aiso conformed to the tenets of the Deciaration of
Helsinki.
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Putsatite ocular btooclflow
A UK-OBF system (UK OBF labs, United Kingdom) was used to measure
the pulsatile ocular blood flow (POBf). The UK-OBF is a pneumotonometer system
that measures the spontaneous changes in the intraocular pressure (IOP) that are
linked with the systolic and diastolic phases of the cardiac cycle. This computerized
system calculates the pulsatile component of the ocular blood flow through an
analysis of the amplitude and timing characteristics of the ocular pulse Five
ocular pulse waveforrns of sirnilar shape characteristics must be detected by the
system before a recording is accepted.
The cornea was anesthetized with one drop of proparacaine 0.5 ¾ prior to the
POBF measurements. The right eye was tested first, followed by the lefi eye. Afler a
5 minute rest period, the measurements were repeated once more in the same order.
To facilitate steadiness of the eye during the measurements, the subject was asked to
fixate the red light on the tip of the UK-OBF tonometer probe. Ah measurements
were taken by the same investigator who was very experienced with the POBF
technique.
Systernic bloodpressure
The systemic blood pressure (BP) was measured with an electronic wrist
sphygmomanometer during the rest period enforced between the two POBF
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measurements. The measure was repeated twice for each subject. The mean blood
pressure (BPm) and ocular perfusion pressure (OPP) were calculated from the
systolic/diastolic BP measurements and the IOP according to the following formulas.
BFrn= BPd + ]/3(BFs-3Pd)
OFF = 2/3 BFrn - 10F
Where BFd=systernic diastotic pressure, 3Fs=systemic systoÏic pressure
Statisticat Analysis
Ml parameters measured with the UK-OBF system were considered in the
data analysis. These included the TOP, POBF, ocular pulse amplitude (PA), pulse
volume (PV), pulse rate (PR), systolic time (ST) and diastolic time (DI). The results
of the two measurements effected on each eye of a subject were averaged for the
right and the lefi eye respectively to give a single datum point per parameter for each
eye. The results of the two OPP calculations were also averaged together for each
subject. Group averaged data were then calculated as mean ± the standard error of
the mean (SEM) across subjects classified in a same category. Analyses of variance
(ANOVAs) with repeated measures were performed to establish statistical
significance for an alpha level of 5 %.
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Resuits
Chart 1 presents the resuits obtained for the TOP, POBf, PA, PV, PR, SI, DT
and OPP for the subjects in each of the four categories included in this study. No
statistical differences (p> 0.05) were found in any ofthese parameters between the
four categories of subjects, with the exception of DT which was shorter in wet
ARMD subjects compared to controls (p= 0.031). These resuits are also presented in
bar graph format in fig. 1 to fig. 9 respectively.
Discussion
Our resuits showing no difference in the POBF between the four groups of
subjects examined in the study suggest that global choroidal blood flow is flot
impaired in ARMD. The other parameters investigated in this study, such as the TOP,
PA, PV, PR, SI and OPP, were flot altered either in the ARMD subjects. Only the
DI was found to differ (p 0.031) between the control and the wet ARMD group.
To our knowledge, only two other studies have investigated the POBF in
ARMD patients. Mon et al found that the POBf was reduced in patients with
exudative ARMD compared to those having dry or no ARMD. Mthough their
expenimental protocol was similar to ours, they incÏuded only 10 and 11 subjects
with dry and exudative ARMD, respectively, which may make their results Ïess
representative ofthe clinical population. Chen et al investigated 37 subjects having
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asymetric ARMD, i.e. one eye with CNV and the other with dry ARMD or one eye
with CNV and the fellow eye with disciform AR’D. Their resuits indicated that the
POBF was larger in the eyes with CNV but lower in the eyes with disciform ARMD
when compared to the eyes with dry ARTvID. Their resuits are more comparable to
the ones found in our study, aÏthough our data with a larger sample of subjects
indicate that there are no differences between the ARMD groups. Since
measurements were based on cross-sectional data, the chances of finding differences
in the POBF in the relatively small number of eyes tested here becomes more
difficuit than if the study had been done longitudinally. However, a longitudinal
study was flot feasible. Our results may have differed if we would have been able to
examine more subjects falling into the categories measured in this study.
The POBF was used in this study in view of the hypothesis put forward by
Friedman, suggesting that an increased resistance in the choroidal vasculature could
lead to impaired blood flow in ARMD. The UK-OBf system was used in this study
since it provides reliable and valid measurements of the POBF and can be used
safely and noninvasively in humans Since the POBF provides an index of global
choroidal blood flow, it was reasonable to expect a decrease in POBF with ARMD.
However, the fact that the 3 studies having investigated POBF in ARMD arrive at
different conclusions, points to the need for further research in this area. It would be
interesting to use Color Doppler ultrasonography to see if retrobulbar vessels are
affected in ARMD. An impairment in the vascular dynamics of retrobulbar vessels
would support the vascular hypothesis put forward by Friedman, and further indicate
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that the increased vascular resistance is present in the major vessels feeding the
entire eye.
Further studies should also look at the quantity and quality of blood feeding
the subfoveal area, where most clinical manifestation of ARIvD are found. Only one
group of researchers 11,12,13 so far has investigated subfoveal choroidal blood flow
(ChBF) in patients with dry ARIvID, to conclude that the ChBf was decreased in
ARMD. More studies are required to confirm these data and to see if the ChEf is
reduced further in more advanced ARMD.
In summary, within the technological limits of the POBf system used in the
present study, our resuits indicate that global choroidal blood flow is not impaired in
the various stages of ARIvID. Further studies are still required to better define the
possible alterations in ocular blood flow accompanying ARMD.
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Chart I. Mean values and standard error of the means (SEM in parenthesis) of
principal parameters of the POBF obtained in the four groups.
SYST DIAST PULSE POBF PULSE PULSE IOP OPP
TIME TIME (BPM) (itL/MIN) AMP VOL (MMRG) (MMBG)
(SEC) (SEC) (MMUG) (jiL)
C0NTR0Ls
N=18 0.35 0.60 65.0 741.6 2.8 6.2 15.4 57.4
(0.0) (0.2) (14.2) (227.4) (1.3) (3.0) (3.3) (7.2)
DRY ARMD
N39 0.34 0.53 69.9 832.2 2.9 5.9 16.8 59.6
(0.0) (0.1) (10.7) (300.2) (1.0) (2.3) (3.3) (9.5)
WET
ARMD 0.33 0.50* 73.4 860.6 2.6 5. $ 15.8 62.2
N29 (0.0) (0.1) (11.1) (339.2) (1.0) (2.5) (3.6) (8.3)
DI5CIF0IM
ARJID 0.34 0.5$ 67.4 722.9 2.9 5. 5 18.0 59.1
x= 10 (0.0) (0.1) (13.2) (195.8) (1.1) (1.7) (3.6) (9.3)
52
j
C
POBF compared between four groups
Figure 2. POBF values (Ljl/min)
groups studied.
compared between the four
control dry wet disciform
53
E
C
IOP compared between four groups
20
Figure 3. IOP values (mmHg) compared between
the four groups studied.
54
z
E
PA compared between four groups
Figure 4. PA values (mmHg) compared between
the four groups studied.
55
PV compared between four groups
Figure 5. PV values (RI) compared between the
four groups studied.
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Chapter 2
Choroidal blood flow in verteporfin treatment of
age-related macular degeneration
6Choroida] blood flow in verteporfin treatment of age-related macutar
degeneration
Purpose : Photodynarnic Therapy (PDT) is used clinically to destroy the
neovascular membrane (NYIv1) present in exudative age-related macular
degeneration (ARIvED). It involves the injection of a light-sensitive dye, such as
verteporfin, that preferentially targets the NYJv1. This NVM complex is then
exposed to a 689 nm light beam during 83 seconds, to eliminate the neovessels and
stabilize vision. Ihis treatment has to be repeated every 3 months, if NYM
recurrences occur. The goal of this study was to determine if PDT has any effect on
the choroidal blood flow since vaso-active substances might be released to alter
blood flow.
Methods : Fourteen aduits (mean age: 76.5 ± 6.1 yrs) with exudative ARIvJD
including the presence of a NVIvI volunteered for this study. Among these subjects,
10 had normal Top whereas 4 had ocular hypertension (OHT). The pulsatile ocular
blood flow (POBF) was measured twice with a UK OBF tonometer some 10 minutes
before and after PDT, with the subjects in the seated position. Group averaged data
for the IOP, POBf, ocular pulse amplitude (PA), pulse volume (PV), pulse rate (PR),
systolic time (SI) and diastolic time (DI) measured before and afler PDT were also
evaluated.
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Results : A paired t-test indicated that the POBF and the PA measured before
(POBf: 705.5 ± 57.5 .t1/mïn; PA: 2.23 ± 0.21 mmHg) and after (POBF: 731.6 ± 62.3
j.tl/min, PA: 2.27 ± 0.17 mmHg) PDT did flot differ (p>0.05). Statistical analysis
ffirther indicated that none of the parameters measured were altered afier PDT,
except for a decrease in the IOP (p=O.O34). When removing the four subjects with
OHT ftom the group data, a significant increase in the POBf (p<O.O5) and the PV
(p<O.O5) shortly afier PDT was found in the 10 normotensive subjects.
Conclusions : Our resuits indicated that the global choroidal blood flow rernained
stable shortly afier PDT treatment. However, when taking into account subjects with
OHT, the POBF was seen to increase. More studies are needed to further elaborate
these resuits and evaluate the value ofPOBF for long-term outcomes in the treatment
ofARMD.
Key words: pulsatile choroidal btood flow, age-related macular degeneration,
photodynamic therapy, verteporfin
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Introduction
Photodynamic therapy (PDT) with verteporfin, a relatively new treatment, is
used clinically for the management of exudative ARMD with a neovascular
membrane (NVM). The principal advantage of this treatment is that it destroys the
NVM without impairing the overÏying neurosensory retina .
The treatment involves the intravenous injection of a light-sensitive dye, in a
quantity proportional to the total body surface. The verteporfin binds to low density
lipoproteins (LDL) circulating in the blood and preferentially targets the neovascular
membrane since its endothelial celis possess more LDL receptors than normal
vascular tissue. A low-energy non-thermal laser beam (2 = 689 nm) directed for 83
seconds on this dye-NVM complex then induces a photochemical reaction leading to
platelet activation, thrombosis and occlusion of the neovessels 2-4 Multicentric
clinical trials have demonstrated that PDT for ARMD with NVM can help in
retarding the deterioration of central vision 2-3
To our knowledge, no studies have investigated the effect of PDT on
choroidal blood flow, in spite of the fact that this treatment is directly targeted at
destroying NVJVI of choroidal origin. Our objective was to determine if PDT has any
short term effect on choroidal blood flow.
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Materials and methods
Subi ects
fourteen subjects (11 women, 3 men, mean age: 76.9 ± 5 years) with
exudative ARJVID including the presence of a NVIvI and scheduled for PDT
treatment participated to this study. A complete medical and ocular history was taken
to determine eligibility to the study. Subjects with diabetes, uncontrolled systemic
hypertension, glaucoma or any other retinal diseases were excluded from the study.
Each subject signed a written consent after the testing procedures had been explained
in detail. The protocol had been accepted by the ethics cornmittee for human
research at the Université de Montréal. Ml procedures complied with the tenets of
the Declaration of Helsinki.
Ail participants were recruited from the Montreal Retina and Laser Institute,
They had received a diagnosis ofexudative ARMD with classic subfoveal NVM by
their retina specialist afler careful evaluation of the retina and fluorescein
angiography. In preparation for the PDT, the pupils were both dilated with
tropicamide 1 % and phenylephrine HC1 10 %.
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Pulsatile ocular blood flow (POBF
The pulsatile ocular blood flow (POBF) was measured with a UK-OBF
tonometer system. This instrument measures the rhythmical variations in the
intraocular pressure occuring with each cardiac cycle . It then derives the pulsatile
component of the ocular blood flow through an analysis of the shape and timing
characteristics ofthe ocular pulse 6,7 The POBF was rneasured twice for each subject
10 minutes prior to PDT while they were in the seated position. These
measurements were repeated 10 minutes after PDT. During the POBF reading, the
subject was asked to look at the red light on the tip of the tonometer probe to
maintain good stability of the eye during testing. Ail measurements were performed
by the same experienced investigator. In addition to the IOP and the POBF, the UK
OBf tonometer also provides data on the ocular pulse amplitude, volume and
frequency, as well as the systolic and diastolic times.
Analysis
Data for the two POBF measurements were averaged together to provide one
single value for each parameter both prior to and afier PDT. These data were further
group-averaged across subjects to derive the mean and standard error of the mean
(SEM) values. Two-tailed t-tests as well as regression analyses forp= 0.05 were used
to determine if PDT had any effect on the various parameters measured.
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Resuits
Group averaged data for the IOP, POBF, ocular pulse amplitude (PA), pulse
volume (PV), pulse rate (PR), systolic time (ST) and diastolic time (DI) were
measured before and after PDT. POBF, PA, PV and Top measures are presented in
Chart I as well as in figures 1 to 10. Statistical analyses indicated that none ofthese
parameters were changed afier PDT, with the exception of TOP which decreased
(p=O.O34) from an average of 17.2 mmHg to 15.5 mmHg afler PDT.
Chart I. Values of POBF parameters pre and post-PDT with an alpha level of
p=O.05, represented by the .
POBF pre POBF post PA pre PA post PV pre PV post lOP pre IOP post
Visudyne
ullmin ul!min mmHg mmHg ul ul mmHg mmHg
average 705.5 731.6 2.2 2.3 4.5 5.2 17.2 15.5
stdev 215.0 233.1 0.8 0.6 1.6 2.0 4.8 4.8
p- value -—— 0.468 -—— 0.700 0.052 -—— 0.034*
n 14 14 14 14 14 14 14 14
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Discussion
Our resuits indicate that global pulsatile choroidal blood flow is flot altered
shortty after PDT treatment. b our knowledge, such results have neyer been
presented before. Recent studies however have tried to elucidate the potential
mechanisms of action of PDT on the subfoveal choroidal neovascularization (CNV)
afier PDT treatment. To that effect, fluorescein angiogram, indocyanin green or
optical coherence tomography have been used before and at 2 hours, 5 hours, 1 day,
1 week, 1 month and 3 months post-PDT These investigations revealed that the
CNV had flot resorbed shortly after PDT, but that afler one week, there was a
regression of the CNV as evidenced by a decrease in the intraretinal and subretinal
fluid at the site of treatment . These resuits, together with those presented in this
study, indicate that PDT is flot accompanied by either global alterations in choroidal
blood flow or choroidal filling shortly after its application. More localized evaluation
of the choroidal hernodynamics through laser Doppler flowmetry would be required
to provide a better index of blood flow to the central macula. Follow-up studies are
required to better characterize any longer-term impact of PDT on choroidal blood
flow since this therapy needs to be reapplied every 3 months due to frequent CNV
recurrences.
Our group-averaged data showed that the POBf remained unaffected by
PDT. However, a review of the parameters determining the OPP across subjects
revealed that our cohort of subjects contained four individuals with ocular
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hypertension (OHT). When removing these subjectts data, the analysis of the 10
remaining normotensive subjects revealed a significant increase in the POBf shortly
after PDT, likely induced by an increase in the POBF pulse volume. Even if this test
group contained only 10 subjects, it can be hypothesizez that an increase in the PV
may have been caused by either a decrease in the Top, an increase in the OPP or by
thermo-regulation of the choroid.’2 Considering that the platelet aggiomeration
caused by the PDT may be an exothermic physiological reaction, an increase in
choroidai volume wouid help dissipate the heat and protect the retina ftom thermal
fleurai damage. future studies are needed to verify the effect of OHT on the POBf
response to PDT in ARMD.
Tt could be argued that the decrease in IOP post-PDT rnight be related to the
topical instillation ofphenylephrine HC1 10 % used in this study since it is an alpha-
1 adrenoceptor agonist. However, a recent study indicated that this concentration of
phenylephrine does flot reduce the TOP afier topical ocular instillation.’3 Also,
phenylephrine is known to induce peripheral vasoconstriction, but it is flot likely that
its topical use affected our POBF resuits since it has been demonstrated that even
intravenous injection ofthis agent does not alter choroidal blood flow in humans.’4
In conclusion, our resuits indicate that PDT is accompanied by an increase in
global choroidal blood flow in normotensive subjects. Future investigations on a
larger sample of normotensive versus ocular hypertensive subjects are required to
confirm these resuits.
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Figure 1. Correlation pre and post-PDT values of principal POBF parameters.
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Conclusion
Lors de la réalisation des projets de recherche, nous avons voulu vérifier la
théorie vasculaire de la DMLA, selon laquelle le flot sanguin choroïdien serait
modifié à cause d’une résistance augmentée de la vascularisation choroïdienne.
Le but du premier projet était de comparer le flot sanguin choroïdien global
entre les différents stades de la DIVILA (atrophique, exsudatif disciforme) chez des
sujets atteints par rapport aux sujets contrôles. Aucune différence significative ne ffit
observée entre les différents paramètres mesurés soit P10, fSOP, PA, PV, PR, ST et
OPP. Seul le DT était observé plus court chez les sujets avec DMLA exsudative
versus les contrôles.
Ainsi, nous avons démontré que le flot sanguin choroïdien global n’est pas
changé en présence de DMLA. Considérant le fait que le FSOP mesure le flot
sanguin choroïdien globalement, il aurait été légitime &observer une diminution du
FSOP en présence de DMLA, ce que nous n’avons pas observé. En raison du faible
nombre de recherches ayant investigué le fSOP dans la DMLA, il est difficile de
parvenir à un consensus au niveau des résultats. C’est pourquoi de futures études à
l’aide de Vultrasonographie couleur Doppler ou du laser Doppler pourront
éventuellement indiquer s’il y a augmentation de la résistance vasculaire dans la
DMLA et si elle diffère selon les stades de la DMLA.
$2
Dans un deuxième temps, le second projet tentait de déterminer si la thérapie
photodynamique produisait un quelconque effet sur le flot sanguin choroïdien via la
réaction photochimique créée pour limiter la prolifération des néovaisseaux. Aucun
des paramètres mesurés, soit P10, FSOP, PA, PV, PR, SI et DI, ne fut modifié par
la TPD. Ces résultats indiquent que la IPD n’entraîne pas de modification du flot
sanguin choroïdien global dans un délai rapproché de son application, en ne
considérant pas la valeur de la P10 des sujets. À ce jour, aucune autre étude n’existe
sur Peffet de la TPD à court terme sur le flot sanguin choroïdien. Par contre, d’autres
études ont tenté d’évaluer les effets vasculaires immédiats et à long terme de la TPD
sur la choroïde via l’angiographie à la fluorescéine, l’indocyanine verte ou la
tomographie à cohérence optique. En ce qui concerne les effets immédiats, ces
études n’observaient pas de changement dans la circulation choroïdienne, ce qui est
en accord avec nos résultats.
Les résultats initiaux nous indiquaient que le FSOP n’était pas modifié par la
TPD. En analysant les résultats de P10 chez nos sujets, nous avons pu isoler quatre
sujets présentant de l’hypertension oculaire. En excluant ces derniers de la
comparaison pré et post-TPD, nous avons observé une augmentation significative du
FSOP post-IPD, chez les sujets normotensifs. Cette augmentation du FSOP pourrait
être due à une augmentation du PV, causée soit par une diminution de l’action
sympathique ou par une thermorégulation de la choroïde activée afin de limiter les
effets thermiques neuro-dommageables et l’aggrégation plaquettaire secondaire à la
TPD. Une fois de plus, d’éventuelles recherche nous permettront de déterminer si la
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TPD produit des effets à court et à moyen terme sur la circulation choroïdienne, et
c’est à l’aide du laser Doppler qu’il sera possible de cibler plus précisément la région
maculaire centrale. Finalement, il est primordial de souligner l’importance de ces
éventuelles recherches, considérant le fait que la TPD doit fréquemment être
effectuée tous les trois mois, en raison de la récurrence des MNV.
$4
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